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健常人末梢血単核球 (PBMC : peripheral blood mononuclear cell)を
回収し、アンジオテンシン 11 1 型受容体 (ATIR) のリンパ球各分画おの
おのにおける発現を、フローサイトメトリー法とウエスタンブロット法を
用いて解析した。次いでリンパ球に対する AngII の作用を、 T 細胞に及ぼ
す影響を中心に検討した。最初に 3H チミジン取り込みを用いて CD3/CD28
刺激による細胞増殖に対する AngII の作用を検討した。更に、放射線によ
りリンパ球に誘導されるアポトーシスに及ぼす AngII の作用を、 Annexin
V及び 7-AAD の 2 重染色によるアポトーシス検出系を用いて解析した。最
後に自己免疫疾患の代表的疾患として全身性エリテマトーデス (SLE) を
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選択し、 SLE 患者 PBMC 各種リンパ球分画における ATIR の発現を健常
人と比較して解析した。
【結果】
健常人PBMC において、ATIR は B細胞上に強い恒常的発現を認めたが、
NK 細胞及び単球上の発現は B 細胞に比較し少なく、 T 細胞上の発現はほ
とんど認められなかった。 B 細胞分画においては Naïve B 細胞における
発現が有意に強く認められた。 T 細胞上の ATIR の発現はどの T 細胞分画
においてもわずかであったが CD3/CD28 を介した刺激により細胞表面上に
誘導された。健常人 PBMC を用いた検討で、 AngII は、 CD3/CD28 による
刺激に対する細胞増殖に有意な影響を及ぼさなかったが、放射線によって
誘導されるアポトーシスを有意に抑制した。一方 SLE 患者由来 PBMC
においては、健常人で強く発現している B 細胞上の ATIR が SLE におい
て強く抑制されていた。また、発現量の弱い NK 細胞あるし、は T 細胞上の







が示唆された。また、 ATIR を介した AngII シグナルが、リンパ球のアホ。
トーシスを抑制することが示され、細胞表面上に発現している ATIR がリ
ンパ球機能において、実際に重要な役割を担っていることが確認された。
更に SLE リンパ球においては、 ATIR 発現の調節異常が存在し、健常人に
比較しその発現が抑制されていた。これらの事実は これまで報告されて
いる SLE 末梢血におけるアポトーシス細胞の増加と関連し、 SLE 病態形
成に関与する可能性が示唆された。本研究の成果は、今後、 ATIR を介し
た AngII 作用の調節による、 SLE に対する新しい治療戦略が提示される可
能性を示した。
【結論】
ATIR はリンパ球表面上に発現し、 ATIR からの刺激は、アポトーシス
を介してリンパ球機能に影響を与えたO 全身性エリテマトーデス患者にお






















表的疾患である全身性エリテマトーデス (SLE) 患者のリンパ球を用い、アンジオテンシン III 型受容体
(ATIR) の発現およびAngll の作用が T 細胞に及ぼす影響を検討している。この解析の結果、健常人
単核球において、 ATIR は B 細胞上、特に NaïveB 細胞で強い恒常的発現が認められること、 NK細胞及
び単球上の発現は B 細胞に比較し少なく、 T 細胞上の発現はほとんど認められないこと、ただし、 T 細
胞においても CD3/CD28 を介した刺激を加えることによりその発現が誘導されること、AngII は、放射
線によって誘導されるアポトーシスを抑制すること、が明らかとなった。一方、 SLE 患者の単核球にお







ては、 ATIR 発現の調節異常が存在し、健常人に比較しその発現が抑制されていることから、AngII が
ATIR を介し SLE の病態形成に関与する可能性が示唆される。本研究の意義は、これまで明らかとなっ
ていなかったAngll の免疫修飾作用の一端をヒト血球、特に SLE 患者の血球を用いて明らかにしたこと
である。自己免疫疾患の基礎研究は動物モデルで行われることが多く、その結果をヒト自己免疫疾患に
どのように応用すべきか、解釈が難しい場合が少なくない。本研究は、Angll -ATIR というシグナル系
に注目した新規性と、ヒト細胞、特に pnmary の健常人、 SLE 症例の細胞を用いて解析を行った独自性
を有する研究であり、さらに、 ATIR を介したAngII作用の調節による SLE に対する新しい治療戦略を
提示した臨床的にも意義のある研究である。
の学位論文として合格と認める。
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よって，本論文は博士(医学)
